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論文内容要旨
 近年エストロゲン受容体(ER)が様々な臓器で発現し,古典的標的臓器以外においてもエス
 トロゲンが作用していることが明らかとなり,様々な腫瘍におけるエストロゲンの影響に関して
 も研究がなされてきた。胃癌においても,各種F生ステロイドホルモン受容体が発現することや発
 症率が特に陽型の胃癌において男性に高いことなどから,性ステロイドホルモンに関する検討が
 多数なされているものの詳細は不明のままである。
 Estrogen-responsiveFingerProtein(Efp)はRINGfing・erドメインを有するエストロゲ
 ンの1次応答遺伝子産物であり,エストロゲン依存性の細胞増殖や臓器発育に重要な役割を果た
 し,乳癌の進展要因や治療標的としての可能性を有すると考えられている。ヒト組織における
 Efpの発現は乳腺・乳癌組織と胃・大腸癌の培養細胞2種に関する報告のみである。
 本研究では,Efpのヒト組織における全身分布を免疫組織化学及びRT-PCRを用いて検討す
 ると共に,胃癌と各種性ステロイドホルモン受容体(ERα・β,プロゲステロン受容A・B,
 アンドロゲン受容体)及びEfpとの関係について検討した。
 対象として,主に病理解剖で得られたヒト成人組織(n=6)及び人工妊娠中絶により得られ
 たヒト胎児組織(n二5)のうち病理学的に異常を認めないもの,手術で得られた胃癌組織及び
 近傍の非腫瘍胃組織5症例,内視鏡的粘膜切除術(EMR)で得られた胃粘膜組織標本152症例,
 胃・大腸癌培養細胞各5種を用いた。
 ヒト正常組織におけるEfpの発現は,胎盤(栄養膜細胞層)や子宮(内膜)において目立ち,
 血管(内皮),甲状腺(濾包上皮),脾臓(CD68陽性細胞)においても発現を認めた。さらに
 mRNAは低いレベルであるが,全身に幅広く(主として上皮に)発現を認め,胎児の骨・軟骨
 組織においても免疫組織化学的に発現を認めた。胎児組織における発現部位は成人における発現
 と類似したものであった。以上から,Efpはエストロゲンの古典的標的臓器のみならず全身に幅
 広く分布しEfp陽性細胞がERαやβを発現していることが報告されているため,これらを介し
 て上皮細胞の機能調節等の役割を担っている可能性が示唆された。しかし,今回の検討では局在
 を示したに過ぎず,各臓器におけるEfpの役割を解明するために更なる検討が必要である。
 上述のごとく胃癌培養細胞におけるmRNAの発現は既に報告されているが,正常胃組織にお
 けるEfpの発現は今回の免疫組織化学的検討では明らかではなかった。そこで,Efp-mRNA発
 現が報告されている大腸癌培養細胞1種を含む胃・大腸癌培養細胞各5種についてmRNAを定
 量PCRにて検討したところ,乳癌培養細胞と同程度のmRNAが検出された。さらに,胃癌組
 織におけるEfp-mRNAを定量したところ,近傍の非腫瘍胃組織に比して有意に高いレベルの発
 現を認め,免疫組織化学的にも胃癌細胞にEfpの発現が認められた。以上から,胃癌において
 一230一
 も乳癌と同程度にEfpが発現していることが示唆された。また,上述のヒト全身組織における
 Efpの発現において,必ずしも全臓器でERαとの関連性を認めたわけではないため,胃上皮性
 腫瘍と各種性ステロイドホルモン受容体及びEfpとの関係について明らかにすべく,正常胃粘
 膜・腸上皮化生胃粘膜・上皮性腫瘍の3者における免疫組織化学的な差を検討した。
 各種性ステロイドホルモン受容体は腸上皮化生胃粘膜及び腫瘍に比して正常胃粘膜での発現が
 有意に強く認められ,幾つかの報告と同様に正常胃組織における機能制御等に関与していると考
 えられた。胃癌と性ステロイドホルモン受容体の関係については未だ一定の見解が得られていな
 いのが現状であり,その発現意義の解明には更なる検討を要するが,今回の検討は主として高分
 化型早期胃癌を対象とし同一組織切片上で免疫組織化学的に非腫瘍組織と比較検討した点におい
 て,従来の進行胃癌(主として中分化から低分化型腺癌)を用いた検討とは異なるものであり,
 胃癌と各種性ステロイドホルモンとの関係を解明する上で有意義な検討であったと思われる。
 一方,性ステロイドホルモン受容体とは対照的に,Efpは正常胃粘膜での発現は認められず,
 腸上皮化生胃粘膜に比して腫瘍での発現がより強く認められた。しかし,腫瘍におけるEfpの
 陰陽性は年齢,性別,各種性ステロイドホルモン受容体の発現と相関を認めなかった。以上から,
 Efpはヒト胃においても乳癌と同様に腫瘍化や腫瘍増殖等の役割を果たしている可能性が示唆さ
 れたが,必ずし竜)エストロゲンのみの影響を受けているわけではなく,他の要因と関連している
 可能性も示唆された。胃癌におけるEfpの役割や制御については機能的な研究も含めて今後更
 なる検討が必要である。
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 審査結果の要旨
 近年エストロゲン受容体(ER)が様々な臓器で発現し,その臓器作用や,種々の腫瘍におけ
 る影響に関して研究されてきた。胃癌においても,各種性ステロイド受容体の発現や,発症率の
 性差等から,性ステロイドに関する検討がなされているが詳細は不明である。
 Estrogen-responsiveFingerProtein(Efr))はエストロゲンの1次応答遺伝子産物であり,
 エストロゲン依存性の細胞増殖や臓器発育に関与し,乳癌の進展要因や治療標的として注目され
 ている。ヒト組織での発現は乳腺・乳癌組織と胃・大腸癌の培養細胞2種に関する報告のみであ
 る。
 本研究では,Efpのヒト組織での全身分布を免疫組織化学及びRT-PCRを用いて検討し,胃
 癌と各種性ステロイド受容体及びEfpとの関係について検討した。
 対象は,病理解剖で得られたヒト成人組織(n=6)や人工妊娠中絶で得られたヒト胎児組織
 (n二5)のうち病理学的異常を認めないもの,手術で得られた胃癌組織及び近傍の非腫瘍胃組織
 5例,内視鏡的粘膜切除術で得られた胃粘膜組織152例,胃・大腸癌培養細胞各5種である。
 ヒト正常組織でのEfp発現は,胎盤や子宮等で目立ち,血管,甲状腺,脾臓等でも陽性細胞
 を認めた。mRNAは全身に幅広く(主として上皮に)発現を認めたが,正常胃組織での発現は
 明らかではなかった。胎児の骨・軟骨組織でも発現を認めたが,その他の発現部位は成人組織で
 の発現と類似していた。
 胃・大腸癌培養細胞各5種のmRNAと乳癌培養細胞の比較検討では,同程度のmRNAが検
 出され,胃癌組織でのmRNAは,近傍の非腫瘍胃組織に比して有意に高いレベルであり,免疫
 組織化学的に胃癌細胞に発現を認めた。正常胃粘膜・腸上皮化生胃粘膜(IM)・上皮性腫瘍に
 関する免疫組織化学的な比較検討では,各種性ステロイド受容体はIM及び腫瘍に比して正常胃
 粘膜での発現を有意に強く認めたが,Efpは正常胃粘膜での発現は認められず,IMに比して腫
 瘍での発現をより強く認めた。しかし,腫瘍でのEfpの陰陽性は年齢,性別,各種性ステロイ
 ド受容体の発現と相関を認めなかった。
 本研究ではEfpが全身正常組織に幅広く分布することを明らかとし,上皮細胞の機能調節等
 の役割を担っている可能性が示唆された。またEfpは胃癌においても乳癌と同様に発現し,胃
 における腫瘍化や腫瘍増殖等に関与している可能性が示唆された。今後Efpの各種臓器におけ
 る作用を検討する上で,また腫瘍の治療標的として検討する上で本研究の意義は深い。第一次審
 査において指摘された不備が適切に修正されており,審査の結果本論文内容が十分学位に値する
 ことが確認された。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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